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Wielokrotnie zdarzało się, że leki stosowane od lat
w terapii jakiegoś schorzenia nagle uzyskiwały nowe,
odmienne wskazania. Nitroglicerynę od dawna sto-
suje się w łagodzeniu dolegliwości bólowych związa-
nych z niedokrwieniem serca. Dożylne wlewy nitro-
gliceryny są stosowane w doraźnym obniżaniu wyso-
kiego nadciśnienia tętniczego. Jednak stosunkowo
od niedawna ponawia się próby doustnego stosowa-
nia tego leku w izolowanym nadciśnieniu skurczo-
wym. W badaniach wykazano, że nitrogliceryna,
w przeciwieństwie do hydralazyny, znacznie zmniej-
sza indeks wzmocnienia (augmentation index), obni-
żając ciśnienie centralne, jest więc szczególnie wska-
zana w leczeniu nadciśnienia u osób w podeszłym
wieku. Pierwsze kontrolowane badania kliniczne
wskazują, że, podając nitroglicerynę, można obniżyć
skurczowe ciśnienie tętnicze o 10–14 mm Hg.
Magen i wsp. wykazali, że podawanie kwasu acetylo-
salicylowego w dawce kardiologicznej (100 mg/d.)
chorym z nadciśnieniem tętniczym otrzymującym sta-
tyny nieznacznie, lecz znamiennie obniża ciśnienie
tętnicze. Jednocześnie cytowani autorzy oceniali
czynność śródbłonka i wykazali, że podanie kwasu
acetylosalicylowego poprawiało jego czynność, lecz
tylko u chorych leczonych statynami.
Analiza badania PROGRESS ujawniła, że osoby w po-
deszłym wieku leczone inhibitorem konwertazy
(perindoprilem) rzadziej zapadają na zapalenie płuc.
Wśród Azjatów to prewencyjne działanie inhibitora
konwertazy osiągnęło istotność statystyczną. Taka-
shi i wsp. wśród ponad 500 chorych leczonych inhi-
bitorem konwertazy angiotensyny również obserwo-
wali istotnie rzadsze występowanie zapaleń płuc.
Osoby w starszym wieku często mają upośledzony
odruch kaszlowy, co prowadzi do zalegania wydzie-
liny w drzewie oskrzelowym i sprzyja stanom zapal-
nym. Podwyższone stężenia bradykininy i substancji
P w trakcie stosowania inhibitorów konwertazy zwięk-
szają odruch kaszlowy, ułatwiając odksztuszanie i za-
pobiegając w ten sposób rozwojowi zapalenia.
Nowe wskazania dla omawianych leków są kontro-
wersyjne, lecz wymagając uważnego sprawdzenia
w kolejnych badaniach klinicznych.
Słowa kluczowe: nitrogliceryna, aspiryna,
inhibitory konwertazy angiotensyny, statyny,
nadciśnienie tętnicze, zapalenia płuc
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Wielokrotnie w historii me-dycyny zdarzało się, żeleki stosowane od lat
w terapii jakiegoś schorzenia nagle
zyskiwały nowe, odmienne wskaza-
nia. Można tu wymienić kwas acety-
losalicylowy, podawany najpierw
jako środek przeciwbólowy, obecnie
stosowany przede wszystkim jako lek
antyagregacyjny. Wazopresyna zale-
cana jest od lat w terapii moczówki
prostej, jej pochodne natomiast zna-
lazły zastosowanie w zapobieganiu
krwawieniom w łagodnej hemofilii
czy też w celu doraźnego obniżania
ciśnienia w żylakach przełyku u cho-
rych z marskością wątroby.
Nitrogliceryna od ponad 100 lat
stosowana jest z powodzeniem w ła-
godzeniu dolegliwości wieńcowych.
Ostatnio coraz więcej uwagi poświę-
ca się długotrwałemu stosowaniu ni-
tratów w terapii izolowanego nadci-
śnienia skurczowego. Co prawda już
w 1871 roku Thomas Lauder Brunton
[1] sugerował wazodylatacyjny efekt
nitratów i nitroglicerynę często sto-
suje się we wlewach dożylnych w ce-
lu szybkiego obniżenia bardzo wyso-
kich wartości ciśnienia tętniczego,
nie była ona jednak stosowana do-
ustnie jako środek hipotensyjny.
W ostatnim, siódmym amerykań-
skim raporcie JNC, jak również w sta-
nowiskach Europejskiego i Polskiego
Towarzystwa Nadciśnienia Tętni-
czego w ogóle nie wymienia się nitra-
tów wśród doustnych leków hipo-
tensyjnych [2, 3].
W izolowanym nadciśnieniu skur-
czowym znacznie wzrasta sztywność
naczyń i leki ją redukujące są szcze-
gólnie wskazane w tym typie nadciś-
nienia tętniczego. Morgan i wsp. [4]
wykazali, że centralne ciśnienie tętna
(wysokie w izolowanym nadciśnieniu
skurczowym) zmniejsza się pod
wpływem podawania preparatów
z grupy antagonistów wapnia i diure-
tyków. Inhibitory konwertazy angio-
tensyny nie wywierają widocznego
wpływu na centralne ciśnienie tętna,
pod wpływem leków b-adrenolitycz-
nych obserwuje się natomiast tenden-
cję do wzrostu tego parametru. Tłu-
maczy to większą skuteczność anta-
gonistów wapnia i diuretyków niż
b-adrenolityków w terapii izolowane-
go nadciśnienia skurczowego u osób
w podeszłym wieku. W kolejnych ba-
daniach wykazano, że nitrogliceryna,
w przeciwieństwie do hydralazyny,
znacznie zmniejsza indeks wzmoc-
nienia (augmentation index), jest więc
szczególnie wskazana w leczeniu
nadciśnienia u osób w wieku pode-
szłym [5]. W 1987 roku Safar i wsp. [6]
przez 12 tygodni podawali 40 chorym
z izolowanym nadciśnieniem skur-
czowym 20–40 mg dwunitratu izosor-
bitu 2 razy na dobę i obserwowali
średni spadek ciśnienia skurczowego
wynoszący 14 mm Hg. Odstawienie
tego leku po 12 tygodniach terapii
spowodowało ponowny wzrost ciś-
nienia do wartości wyjściowych.
W ubiegłym roku Stokes [7] w grupie
10 poddanych randomizacji chorych
w podeszłym wieku z opornym na te-
rapię nadciśnieniem tętniczym poda-
wał rano mononitrat izosorbitu i wy-
kazał w badaniu ABPM spadek ciśnie-
nia w ciągu dnia o 10 mm Hg. Poda-
wanie nitratów nie miało natomiast
wpływu na zachowanie się ciśnienia
w nocy. Z literatury kardiologicznej
wiadomo, że długotrwałe stosowanie
nitratów powoduje rozwój tolerancji
na te preparaty, co wyraża się ich co-
raz słabszym działaniem, zwłaszcza
wówczas, gdy lek jest podawany
2 razy na dobę, rano i wieczorem.
Można temu zapobiec, stosując lek raz
na dobę. Safar i wsp. [6] stosowali
nitraty 2 razy na dobę przez 12 tygodni,
nie obserwując wyraźnego spadku siły
działania hipotensyjnego. Stokes i wsp.
[8] zamieniali długo podawane nitraty
na placebo i obserwowali wzrost ciś-
nienia tętniczego o 16 mm Hg, co wska-
zuje, że rozwój tolerancji w odniesie-
niu do hipotensyjnego działania tych
leków nie jest istotnym problemem kli-
nicznym.
Zarówno wyniki dużych badań
klinicznych, jak i codzienna praktyka
wskazują, że u znacznej części chorych
z izolowanym nadciśnieniem tętni-
czym nie udaje się uzyskać normaliza-
cji ciśnienia skurczowego. Mimo przyj-
mowania kilku leków hipotensyjnych,
chorzy ci są leczeni nie w pełni skutecz-
nie. Zdaniem Pickeringa [9], dołącze-
nie preparatów nitrogliceryny u wielu
chorych może znacznie poprawić sku-
teczność terapii izolowanego nadciś-
nienia tętniczego.
Kwas acetylosalicylowy — aspiry-
na — od wielu lat jest stosowany
w dawce 70–150 mg na dobę jako lek
antyagregacyjny, istotnie zmniejsza-
jący ryzyko choroby niedokrwiennej
serca. Dotychczasowe badania nie
wykazywały żadnego wpływu ma-
łych dawek kwasu acetylosalicylowe-
go na wartości ciśnienia tętniczego
lub też obserwowano nieznaczną jego
zwyżkę. Zdaniem Magena i wsp.,
wpływ aspiryny na wartości ciśnienia
u osób z podwyższonym ciśnieniem
tętniczym jest bez znaczenia, jeśli nie
otrzymują oni jednocześnie statyn
[10]. Natomiast u chorych z nadciśnie-
niem tętniczym i hiperlipidemią le-
czonych statynami dołączenie „kar-
diologicznej” dawki kwasu acetylosa-
licylowego w wysokości 100 mg na
dobę powodowało istotny spadek ciś-
nienia tętniczego [10]. Cytowani auto-
rzy dodawali aspirynę do trwającej
już co najmniej 6 miesięcy terapii hi-
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potensyjnej i hipolipemicznej (obej-
mującej simwastatynę, prawastatynę
lub atorwastatynę) 21 chorym z nad-
ciśnieniem tętniczym, w średnim wie-
ku 52,1 roku. Badanie ciśnienia tętni-
czego metodą ABPM wykazało, że
dołączenie aspiryny spowodowało po
12 tygodniach obniżenie ciśnienia
skurczowego o 5,7 mm Hg i ciśnienia
rozkurczowego o 3,8 mm Hg. Przez
kolejne 12 tygodni zamiast kwasu ace-
tylosalicylowego podawano chorym
placebo i wartości ciśnienia tętniczego
powróciły do wartości wyjściowych.
Kolejna 12-tygodniowa terapia aspi-
ryną ponownie spowodowała spadek
ciśnienia tętniczego o 5 mm Hg i ciś-
nienia rozkurczowego o 4 mm Hg.
Wszystkie obserwowane zmiany ciś-
nienia tętniczego były bardzo wysoko
znamienne statystycznie. W kontrol-
nej grupie chorych z nadciśnieniem
tętniczym, leczonych identycznie,
z wyjątkiem wyłączenia statyn, dołą-
czenie aspiryny nie spowodowało
żadnych zmian ciśnienia tętniczego.
Jednocześnie cytowani autorzy oce-
niali czynność śródbłonka i wykazali,
że podanie aspiryny powodowało
istotne zwiększenie przepływu w tęt-
nicy ramieniowej, zależne od śród-
błonka, natomiast zwiększenie prze-
pływu w tętnicy ramieniowej pod
wpływem nitrogliceryny nie zmienia-
ło się przed stosowaniem i po stoso-
waniu aspiryny. Badani chorzy otrzy-
mywali statyny, leki, o których wiado-
mo, że poprawiają czynność śród-
błonka. Dodanie kwasu acetylosalicy-
lowego powodowało dalszą poprawę
czynności śródbłonka i tą drogą praw-
dopodobnie obniżało ciśnienie tętni-
cze. Badania innych autorów, doty-
czące wczesnego efektu działania
kwasu acetylosalicylowego u chorych
ze zmianami miażdżycowymi, rów-
nież wykazywały poprawę czynności
śródbłonka. Korzystny efekt aspiryny
nie może być tłumaczony poprzez
zahamowanie cyklooksygenazy,
gdyż wówczas dochodzi do spadku
stężenia prostacykliny, wazokon-
strykcji i wzrostu ciśnienia tętniczego.
Dwie grupy badaczy obserwowały
wzrost poziomu tlenku azotu po po-
daniu aspiryny, jednak ich opinie
o mechanizmie odpowiedzialnym za
jego zwiększone stężenie różniły się.
Zdaniem Tauberta [11], śródbłonek
jest odpowiedzialny za wzrost ilości
tlenku azotu, natomiast Madajka
i wsp. [12] uważają, że dochodzi do
wzrostu syntezy tlenku azotu w płyt-
kach krwi, co przeciwdziała zmniej-
szonej syntezie prostaglandyn. Ple-
jotropowe działanie statyn wyraża
się między innymi działaniem prze-
ciwzapalnym. Można spekulować,
że dodanie aspiryny zwiększa ten
przeciwzapalny wpływ i tą drogą po-
średnio poprawia czynność śród-
błonka [10].
Ponad połowa chorych z nadciś-
nieniem tętniczym charakteryzuje się
zwiększonym stężeniem lipidów
w surowicy krwi i u bardzo wielu
z nich istnieją wskazania do zastoso-
wania statyn. Jednocześnie większość
tych chorych otrzymuje małe dawki
kwasu acetylosalicylowego w celu za-
pobiegania zawałowi serca. Jeśli ob-
serwacje Magena i wsp. [10] po-
twierdzą się w kolejnych badaniach
na większej liczbie chorych, aspiryna
okaże się lekiem hipotensyjnym o nie-
wielkim co prawda działaniu obniża-
jącym ciśnienie tętnicze, lecz zmienią
się opinie o jej wpływie na wartości
ciśnienia tętniczego.
Osobnego wyjaśnienia wymaga
znaczenie interakcji pomiędzy działa-
niem aspiryny i inhibitorów konwer-
tazy angiotensyny. Niektórzy autorzy
spekulowali, że kwas acetylosalicylo-
wy, hamując syntezę prostacykliny,
osłabia hipotensyjne działanie inhibi-
torów konwertazy angiotensyny. Sto-
sunkowo niedawno opublikowane
obserwacje kliniczne nie wykazały
jednak, aby małe dawki aspiryny
istotnie zmniejszały efekt hipotensyj-
ny inhibitorów konwertazy angioten-
syny. Również badanie cytowanego
Magena [10] pokazuje, że dodanie
niewielkiej dawki aspiryny do terapii
inhibitorem konwertazy angiotensy-
ny nie wywołuje widocznych zmian
ciśnienia tętniczego. Nieco bardziej
złożona jest sytuacja dotycząca rów-
noczesnego podawania aspiryny i in-
hibitora konwertazy angiotensyny
u chorych z niewydolnością serca,
jednak ten problem nie dotyczy oma-
wianych zagadnień.
Inhibitory konwertazy angioten-
syny są już stosowane w terapii nad-
ciśnienia tętniczego od trzydziestu
lat, a więc możemy je uważać za „sta-
re” leki. Obecnie są one najczęściej
stosowanymi preparatami w terapii
nadciśnienia tętniczego w naszym
kraju. Inhibitory konwertazy istotnie
zmniejszają również częstość ponow-
nego udaru mózgu, co wykazano
w dużym prospektywnym wielo-
ośrodkowym badaniu PROGRESS.
Ohkubo i wsp. [13] przeanalizowali
częstość zapaleń płuc u 6150 chorych
mieszkańców Australii, Azji i Europy,
którzy uczestniczyli w tym badaniu.
W okresie 3,9 roku obserwacji u 261
chorych wystąpiło zapalenie płuc.
Wśród chorych, którzy byli leczeni
perindoprilem częstość zapalenia
płuc była o 19% niższa niż u osób, któ-
re otrzymywały placebo. Dalsza ana-
liza wykazała, że zapalenie płuc wy-
stępowało u Azjatów otrzymujących
placebo o 47% częściej niż wśród osób
pochodzenia azjatyckiego leczonych
perindoprilem. Zależność ta okazała
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się wysoce znamienna statystycznie
(p = 0,01). W celu bliższego wyjaśnie-
nia tych niespodziewanych zależno-
ści Takashi i wsp. [14] dokonali retro-
spektywnej analizy 525 chorych
w wieku powyżej 65 lat, którzy z po-
wodu różnych przyczyn pozostawa-
li przez jakiś okres pod opieką szpi-
talną i u których oznaczono polimor-
fizm genu konwertazy angiotensyny.
U 105 chorych stwierdzono zapalenie
płuc. Ryzyko rozwoju zapalenia płuc
było istotnie mniejsze (OR = 0,458)
u tych chorych, którzy z różnych
przyczyn byli leczeni inhibitorem
konwertazy angiotensyny (temoka-
prilem). Pogłębiona analiza pozwoli-
ła stwierdzić, że terapia inhibitorem
konwertazy angiotensyny była szcze-
gólnie skuteczna u osób z polimorfi-
zmem genu ACE typu ID lub II. Ryzy-
ko rozwoju zapalenia płuc było o pra-
wie 60% mniejsze u tych chorych niż
u nosicieli tego samego polimorfizmu
ACE, którzy nie otrzymywali inhibito-
rów konwertazy angiotensyny.
U osób z polimorfizmem ACE DD in-
hibitor konwertazy angiotensyny
zmniejszał częstość zapalenia płuc
o 30% i dla ocenianej liczebności cho-
rych zależność ta okazała się niezna-
mienna statystycznie. Autorzy prze-
analizowali inne potencjalne czynni-
ki, mogące usposabiać do zapalenia
płuc. W wieloczynnikowej analizie
regresji wzięto pod uwagę w obu po-
równywanych grupach chorych wiek
badanych, płeć, przebyte udary mó-
zgu, występowanie i stopień niewy-
dolności serca, niedokrwienie serca,
występowanie cukrzycy, hipoalbu-
minemię i choroby płuc sprzyjające
rozwojowi zapalenia płuc. Z kolei
w analizie jednoczynnikowej posłu-
giwano się testami nieparametrycz-
nymi. Dokładnie również weryfiko-
wano rozpoznanie zapalenia płuc.
We wszystkich tych ocenach najbar-
dziej istotnym czynnikiem mającym
wpływ na zmniejszenie ryzyka roz-
woju zapalenia płuc u nosicieli poli-
morfizmu ACE II i ACE ID było pod-
jęcie terapii inhibitorem konwertazy
angiotensyny. Wśród chorych z zapa-
leniem płuc 32 osoby zmarły. Zgony
występowały istotnie częściej u osób,
które nie otrzymywały wcześniej in-
hibitora konwertazy. Patomechanizm
chroniący osoby stosujące inhibitory
konwertazy angiotensyny przed roz-
wojem zapalenia płuc nie jest jasny.
Kilku autorów tłumaczy to zjawisko
wysokim stężeniem bradykininy
i substancji P. Osoby w starszym wie-
ku często mają upośledzony odruch
kaszlowy, co prowadzi do zalegania
wydzieliny w drzewie oskrzelowym
i sprzyja stanom zapalnym [15]. Pod-
wyższone stężenie bradykininy i sub-
stancji P w trakcie stosowania inhibi-
torów konwertazy angiotensyny
zwiększa odruch kaszlowy, ułatwia-
jąc odksztuszanie. Wykazano także,
że substancje te poprawiają upośle-
dzony u osób starszych odruch poły-
kania, zapobiegając w ten sposób za-
chłystowym zapaleniom płuc [16].
Nosiciele polimorfizmu ACE DD mają
wysokie stężenie konwertazy angio-
tensyny w surowicy krwi, ich stężenie
bradykininy jest szczególnie niskie, co
może sprzyjać stanom zapalnym.
Sugestia ta została potwierdzona w ba-
daniach Morimoto i wsp. [17], którzy
wykazali zwiększone ryzyko zapale-
nia płuc u osób z tym właśnie polimor-
fizmem genu konwertazy angiotensy-
ny. Można spekulować, że inhibitory
konwertazy angiotensyny w niedosta-
tecznym stopniu zwiększają stężenie
bradykininy u chorych z polimorfi-
zmem ACE typu DD i dlatego przewle-
kłe stosowanie tych leków słabiej chro-
ni ich przed rozwojem stanu zapalne-
go. Nie wszystkie zagadnienia związa-
ne z sugerowanym korzystnym wpły-
wem inhibitorów konwertazy angio-
tensyny na zapobieganie zapaleniom
płuc są jednak w pełni przekonujące,
dlatego wymagają one dalszych kon-
trolowanych badań prospektywnych.
Nowe wskazania dla nitroglicery-
ny w przewlekłym doustnym leczeniu
skurczowego izolowanego nadciśnie-
nia (jako leku wspomagającego), dla
aspiryny, która może nieznacznie, lecz
istotnie obniżyć ciśnienie u osób z pod-
wyższonymi jego wartościami leczo-
nych statynami, czy dla inhibitorów
konwertazy angiotensyny w zapobie-
ganiu zapaleniom płuc u osób w pode-
szłym wieku wydają się bardzo obiecu-
jące, lecz konieczne są dalsze badania,
które zweryfikują wstępne obserwacje
i założenia. Niemniej może się okazać,
że „stare”, wydawałoby się już dobrze
znane, leki mogą być przydatne w za-
pobieganiu i leczeniu innych jedno-
stek chorobowych niż te, w których do-
tychczas je stosowano.
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